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RIASSUNTO

Facendo reagire alcuni derivati della purina o il 2~
aminofS—bromo—G—metil—4—pirimidinolo, opzionalménte op—
portunamente protetti, con un opportuno agente esteri-
ficante, quale il difenilfosforilcloruro, i'ossiclo—
ruro di fosforo, il fosfonoformil cloruro o il fosfonoa
cetillcioruro €, opzionalmente;lsalifibando, si otten-
gono composti dotéti di attivité antivirale, che sono
particolarmente-utili guali principi attivi d; compoé

sizioni farmaceutiche.

"DESCRIZIONE .
Formano‘oggetto della presente invenzione nuovi compo-
sti ad attivitd antivirale, ilﬁprbcedimentoqperllé‘lbro

ionéﬁﬁdleicdmposizioni;ﬁagmaééh¢ichg,che~1i
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contengono.
Piu particolarmente, formano oggetto della presente
invenzione 1 nuovi composti caratterizzati dal fafto
che sono 1 compeosti aventi formula (I)

0

e

HO-P~(X) -R | (1),
o

in cui R.rappresenta il 2'-ossi residuo della 9-(2'~
idrossietossimetil)guanina, 1'ossi residuo del 2wémi—
no-S—-pbromo—-6-metil-4-pirimidinolo, il 5'-o0ssi Eesiduo
della 955-{%emabinofuranosiladenosina 0oil B5'-o0ssi re-
siduo della inosina, X € il residuo CO o CH2CO ed 6
€ 0 o1, o i loro sali farmaceuticamente accettabili,
con la condizione che guando n € 0O, R & soltanrto il
2--0ssi residuoc della 9-{(2'-idrossietossimetil)guanina
0 1'ossi residuo del 2~amino—5—bromo~6-metil~4;pirimi—
dinolo.
La tabella riassuntiva seguente riporta, per 9gni grup-
po rappresentato da R, la corrispondente formula di

struttura, nonché la sigla per brevita da qui in poi

assegnata ai corrispondenti composti di formula {(1}.




Tabella riassuntiva
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Formula del residuo Residuo rappre- Sigla asse-
rappresentato da sentato da R n X gnata al
- OR- corrispon-—
dente compo
sto di for-
mula (I)
0
2'-ossi residuo O AV/001A
/ N della 9-(2'-i
HN ﬁ drossietossime- Co AV/001C
. N’/L§N N til)guanina 1 ——————-——~————f —————
2 ! CH2'00 AV /0018
O-
CHZOCHZCH2
si resi : del
o 08s1 residuo 0 AV/002C
Z—amino~-5-bromo-
N Br 6-metil-4-piri-
AO midinolo A__co__|_avsoo2a
N
H_N C AV /002
> CH3 HECO Y B
NH . .
2 5'-0ssi residuo CcO AV /0G03C
) N della 9-f -D- | _|e-mmecbommm
N Qj arabinofurano- !
. . CH_CO AV /003B
N siladenosina 2
-0OCH2 O
H O
H H
HO H
0 -
/J N . , o]} AV/004C
5'-0ssi residuo
H_t\ :E: _§j ) R T P ——
™ i ‘ '
Nea N della inosina CH,CO | Av/0048
2
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Sono sali farmaceuticamente éccettabili i sali orga-
nici:ed'inoréanici non tossici, quali ad esempio i sa-
li con cationi di sodio, di potassio, di calcio,-di
magnesio, di ammonio, di di- e tri-alchilammine, di
dibenzilamina, di procaina, di betaina, di colina, di
carnitiné, di N,N-dibenzilamina, di glucamiha, di N-
metilglucamina, di esametilentetramina, di arginina,
di lisina, di prolina e di 2-amino-1-butanolo.
I nuovi compostirche formano oggetto della presente
invenzione sono dotati di attiQité antivirale; formano
pertanto ulteriore oggetto della presente invenzione
le composizioni farmaceutiche caratterizzate dal fatto
che contengono come principio attivo una gquantita te-
rapeuticamente efficace di Qno o piu Composti aventi
formula (I), o loro sali farmaceuticamente accettabili,
tal quali o in unione con veicolanti, diluentil, sol-
venti e/o eccipilenti farmaceuticamente accettabili.
Forma infine oggetto della presente invenzione il pro-
cedimento di preparazione dei nuovi composti aventi
formula (I), e dei loro sali farmacéuticamente accet-
tabili, caratterizzato dal fatto che opzionalmente si
protegge il gruppo aminico dei composti aventi formu-
la  (II)

RH ' (II},

in cui R & come sopra definito, mediante formazione

S.p.A.
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dell' o —piColinilderivatﬁ, si proteggono i'gruppi'
alcolici in 2' e 3' eventualmente presenti in detti
compostli RH mediante formazione dell'isopPOpilidénde—
rivato, si fgnnd reagire detti composti RH,.cosi pro-—
tetti, cén opportuno agente esterificante, si rimuo-
vono le protezioni mediant; idrolisi e, épzionalmen—
te, si salifica il composto di formula {(I) ottenuto.

I composti aventi formula RH sono composti noti, do-
tati di attivitd antivirale; & stato ora sorprendénte—
mente trovato che 1 nuovi composti che formaﬁo ogget-
to della presente invenzione presentano una attivita
antivirale significativamenté pil elevata; inoltre,
segnatamente sotto forma di sali, possono essere som-
ministrati per via iniettabile.

Le caratteristiche bio-tossicologiche dei nuovi com-
posti che formano oggetto della presente invenzione
sono state valutate con particolqre riferimento alla
tossicita acuta, alla toilerabilité locale ed alla
attivita antivirale sia nei confronti dell'Herpes simplex
sia nel confronti del virus dell'influenza A e B.

La tossicita écuta dei nuavi composti che formano ogget-
to della presente invenzione €& stata indagata in diver-
se specie di animali per somministrazione orale (o0s)
secondo 11 metodo di Litchfield e Wilcoxon (J. Pharm,

Exp. Ther. 96, 99,113 ~ 1949). I risultati ottenuti

>
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sono raccolti nella Tabhella I.

Tabella I
Composto Specié Via di sommi-|
saggiato animale | nistrazione .DLso(mg/Kg)
AV /001A topo os | > 10000
ratto 0s > 9000
cavia 0s > 8000
AV/0018B - topo os > 10000
ratto 0s > 7000
cavia os > 7000
AV/001C topo 0s > 8000
ratto ' oS > 7000
cavia as > 7000
AV /0024 topo o8 > 5000
ratto 0s > 5000
cavia 0s > 4000
AV/002B topo oS > 4000
ratto os > 4000
cavia 0s > 3000
AV/002C topo os > 4000
ratto os > 4000
cavia os > 3000
AV /0038 topo os > 8000
ratto oS > 8000
- cavia oS > 7000
AV/003C topo os > BOOO
ratto oS > 7000
cavia oS > 7000
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(segue Tabella I)

AV /0048 topo ] os > 7000
ratto os > 7000
cavia | 0Ss > 7000
AV /004C topo os > 8000
ratto oS > BOOO
cavia os > BOOO

Per gquanto concerne la tollerabilita locale, i nuo-

vi composti (200-600 mg/Kg a;'giorno miscelati nella
dieta} sono risultati ben tollerati dalla mucosa ga-
strica ed enterica di ratto e gatto trattati per 180
giorni cbnsecutivi, in ﬁuanto non sono-state messe 1in
evidenza alteraéioni istologiche trofiche e/c vasco-
lari. Anche nella forma iniettabile (20-30 mg/Kg) 1
nuocvi composti, somministrati sotto forma-di sali, so-
no stati ben tolleratl e non hanno causato alcuna ne-
Crosi nei tessuti nel situ dell'iniezione., I risultati
ottenuti suil cani denotano che i nuovi composti som-
ministrati per via orale alla dose di 200, 400 e 606
mg/Kg non determinano variazionil apprezzabili della
pressione arteriosa,della frequenza cardiaca e del
tracciato elettrocardiografico.

.L'attivité antivirale dei nuovi composti & stata stu-
diata in vitro su coltura di fibroblasti della cute-

dell'orecchio di coniglio (B289) e su coltura di cel-
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lule renali di scimmia -(1° eSpianto) nei confronti
del virus Herpes simplex tipo I {(isolato nell'uomo)
che aveva precedentemente subito 6 ﬁassaggi in coltu—l
ra cellulare:lll titolo del virus era di ‘107"1 per

le céllule'delia cute e di 106:3 per le cellule re-
nali. |

Sono state sperimentate concentrazioni dei nuovi com-
posti comprese fra 10 e 500 mcg/ml; ogni diluizione
dei nuovi composti & stata aggiunta in 8 tubi di éel—
lule infettate da 1 ora con DCT50 di virus Herpes
simplex tenuti a 37°C.

La moltiplicazione virale & stata seguita quotidiana—
mente per 5 giorni. I dati oftenuti dimostrano che una
singola somministrazione 'dei nuovi composti determina
una . buona riduzione della moltiplicaziohe del virus
Herpes simplex, valutata sia al 4° giorno sul liguido
soprastante delle colture cellularil sia al 5° giorno
sul liquido sovranatante e sulle cellule congelate e
scongelate.

Gli effetti migliori si sono avuti al 4° giorno con
concentrazioni dei huovi composfi di 25 mcg/mls I
nuovi composti per somministrazioni ripetute per 5
gjorni determinano una‘notevole riduzione della mol-~
tiplicazione del virus Herpes simpléx al 5° giocrno

‘di trattamento; i risultati migliori si sono avuti
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con concentrazioni dei nuovi composti da 50 a 100
mcg/ml.

Tutti i risultati ottenutli sono superiori rispetto a
qﬁelli ottenuti con 1 corrispondenti composti RH gag—
giati in quantitad equimolecolari.

Per valutare gli foetti sul virus Herpes simblex "in
vivo", sono stati utilizzati conigli maschi New Zealand
White dei pesc di circa 3,2 Kg. Dopo infezione nella
cornea mediante scarificazione, gli animali sono Etati
trattati per via orale (mediante bevuta spontanea di
bibkitina) con dosi da 50 mg/Kg a 200 mg/Kg dei nuovi
composti.s Il trattamento vehne iniziato da 2 a 24 ore
dopo-1'inoculo. I nuovi composti, somministrati per

via orale, antagonizzano la mortalita da virus Herpes
simplex maggicrmente quando 1l trattdﬁento con 1 nuovi
composti & iniziato 2 ore dopo l'inoculo. L'azione

dei nuovi composti & superiore a quella dei corrispon-
denti composti RH somministrati in quantita equimoleco-
lari,

Ltattivita antivirale dei nuovi composti nel confronti
del virus influenza A e B & stata studiata in vitro su
colture di celluie H e LH con la tecnica dell'ehoas—
sorbimento. Sono stati utilizzati virus dai seguenti

. ceppi: Af, Hong Kong, B. Maryland. Sono state sperimen-

tate concentrazioni dei nuovi composti comprese fra



BUGNION S.p.A.

20 e 100 mcg/ml; 1 risultati dimostrano che i nuovi
composti hanno una attivita ant;virale neirconfrénti
del virus dell'influenza dei ceppi A e B significati-
vamente superiore a quella dei corrispondenti composti
di formula RH saggiati in dosi equimolecolari.

Tutte le sopradescritte caratteristiche e propriété
dei nuovi composti che formano oggetto della presente
invenzione 1i rendono particolarmente utili come prin-
cipi attivi di composizioni farmaceutiche; formano per-—
tanto ulteriore oggetto della presente invenzione le
composizionl farmaceutiche caratterizzafe dal fatto che
contengono come princip;o attivo una quantitd terapeu-
ticamente efficace di uno o piu composti aventi formu-
la-(I), o loro sali farmaceuticamente accettabili, tal
quali o in unione con veicolanti, diluenti, solventi
e/o0 eccipienti farmaceuticamente accettabili.

Dette composizioni farmaceutiche possono essere for-
mulate in modo da essere somministrabili per via orale,
rettale, topica © iniettabile; esse possono presentar-
$i sia in forma so;ida, come ad esempilo capsule,'com-
présse, con rilascio sia normaie sia ritardato_e pro-
gressivo del principio attivo, polveri e granulati,
entrambi anche 1n bustine monodosi, supposte, creme,
gel.o pomate, sia in forma ligquida, come ad esempio

sospensioni o soluzioni, ¢gid pronte o estemporanee,
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- per uso orale ed oftalmicp, e, sterili, per uso iniet-
tabile. I nuovi composti possono essere somministrati
in quantita variaﬁile'da 5 a 20 mg/Kg al giorno, pre-
feribilmente da 6 a 15 mg/Kg al giorno.

Essi possono essere somministrati helle forme orali,

ad esempio, in unita posologiche che contengono SO mg,
100 mg, 200 mg, 400 mg, 500 mg di principio attivo con
adatti veicolanti ed eccipienti farmaceuticamente ac-
cettabili; nelle forme iniettabili, ad esempio, ié,u—
nitad posologiche contenenti 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg,
250 mg di principio atfivo con adatti veicolanti ed ec-
cipientil farmaceuticamente accettabili; nelle forﬁe per
uso topico in pomate, gel o creme al 3% di principio
dttivo e, nelle forme oftalmiche, all'1%, 2% o é% di
principio attivo.

Tutte le composizioni farmaceutiche sopradescritte pos-
éono essere preparate utilizzando le metodologie ben
note al tecnico dell'arte ed eventualmente. impiegando
veicolanti, diluenti, solventi e/c eccipienti ben noti
al tecnico dell'arte; ampiamente.esauriente a questo
propositoré ii testo "Tecneologia Farmaceutica”" S. Ca-
sadio, Ed. Cisalpino Goliardica, Milano, 1972.

I nuovi cohposti che formano oggetto della presente in-
-venéione-possono essere ottenuti, ed anche cid forma

oggetto‘della presenfe invenzione, opzionalmente proteg
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gendo il.grgppo.amminico dei composti aventi formula
RH-(II}, in cui R & come sopra definito, mediante for-
mazibne dell' oL —-picolinilderivato, proteggendo i grup-
pi alcoolici in 2' & 3' eventualmente presenti in det-
ti composti RH mediante formazione dell'isopropiliden
'derivato, facendo reagire detti composti RH, cosl pro-
tetti, con opportuno agente esterificante, rimuovendo
le‘protezioni mediante idreolisi e, opzionalmenfe, sali-
ficando il composto di formula (I) ottenuto.

Per la preparazione dei nuovi composti aventi formula (I)
in cui n & O, detto opportuno agente esterificante e il
difenilfosforilcloruro e} 1'ossicléruro di fosforo; la
reazione viene in guestoc caso utilmente condotta in pi-
ridina anidra e, sempre in guesto caso, non & necessa-
rio proteggere il gruppo amminico.

Per‘la preparaiione dei nuovi composti aventi formula
(1) in cui n &€ 1 ed X & CO © CHECO,detto opportuno a-
gente esterificante €& il cloruro dell'acido fosfonofor
mico o dell'acido fosfonoacetico, rispettivamente.
L'eliminazione per idrolisi del'gruppo pbotettoreck—
picolinico pud essere vantaggiosamente effettuata, in
condizioni blande, in presenza di ioni rameici; 1l'iso
propilidenderivato viene idrolizzato in ambieﬁté acido,

ad esempio con soluzione diluita di acido cloridrico

a circa 40°C.
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Il composto di formula (I) ottenuto viene purificato

ed isolato con le metodologie ben note al tecnico.-del-
l'arte, quali lavaggi e installazionl con oppecrtuni
‘solventi guali ad esempio l1'etanolo o l'acetone.

I sali farmaceuticamente accettabili possono essere
Ottenuti a partire dai composti aventi formuia {I} con
i metodi usuali ben noti al tecnico dell'arte, ad e-
sempic aggiungendo la base desiderata ad una soluzione
dél‘composto di formula (I) ed eliminando il solvente
per liofili;zazione o disciogliendo il composto di for-
mula (I) in una scluzione della base desiderata ed e-

" liminando il solvente per liofilizzazione.

Gli esempi seguenti illustrano alcune forme di realiz-
zaziohe della presente invenzione, senza tuttavia limi-
tarla in alcun modo.

ESEMPIO N/ 1 -~ 9-(2-fosfoncoossietossi metil) guanina

(AV/001A) .
In un pallone da 500 ml egquipaggiato di agitatore, ven-
gono trasferiti 150 ml di palline di vetro, 150 ml di
piridina anidra, 28,8 ¢ difenilfosforil cloru-—
ro puro e 22,5 g di 9—(2—idrossimetildguanina; La mi-
scela viene agitata per due ore a temperatura ambiente.
Alla fine di guesto tempo si aggiungono 15C ml di ac-
",qué, si filtra € si evapora a secchezza con l'aiuto

del vuoto fino ad ottenere un residuo sciropposo. Que-

E)
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sto residuo viene disciolto in 450 ml di acqua e, dopo
l'addizione di 140 g di idrato di barioc e 0,5 ml di
alcool etilico, la miscela viene riscaldata a riflusso
per 60 minu;i. Si raffredda la soluzione e si fa gor-

gogliare una forte corrente di énidride carbonica fin-
ché la soluzione diventa neutra alla fenoftaleina. La
soluzione viene filtrata ed il solido viene lavato sul
filtroe con tre porzionl di 50 ml di acqua,

I filtrati combinati véngono estratti con 400 ml éi e-
tere, per rimuovere il fenoclo, e la soluzione acquosa
viene evapérata sotto ridotta pressione. Il residuo
viene ripreso con 150 ml di acgqua e la soluzione viene
diluita con un eguale volume di etanolo e lasciata sta-
re per un'ora.

I} precipitato voluminoso, contenente soprattutto im-
purezze, viene separato per filtrazione; il solido vie~
ne lavgto con piccole porzioni di alcocl etilico al

50% (100 ml in totale). Si riuniscono le acgque madri

e a questa soluzione si aggiungono, sottoc blanda agi-
tazione e'lentamente, 600 ml di alcool etilico al 99%.
Il bario che precipita viene filtrafo su Buchnef e
guindi lavato con alcool etilico al 99% ed etere ani-
dror Il sale si essicca € si pesa.

11 saie Qi bario essiccato viene_scio;to in 50 ml di

acgua e si aggiuﬁge lentamente acido solforico diluito
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in quantita stechiometriche al bario presente nel sale
ottenuto. S$i lascia per un'ora a 10°C e quindi si fil-
tra. Il filtrato si evapora Cpn 1'aiuto del‘vuoto. il
residuo si riprendé con alcool assoluto, si filtra e
si secca. Si ottengpno circa-21 g del prodotto deside-
rato. Le analiéi spéttrbscopiche ne confermano la

struttura.

Analisi elementare C H N P
- Calcolato 31,48% 3,96% 22,04% 10,147%
- Trovato 32% 3,98% 22,85% 10,13%

P.M. 305,19

ESEMFIO N. 2 - Fosfonoacetil cloruro.

14 g di acido fosfonecacetico si trasferisconoe in un
pallone fornito di re%rigérante a ricadere unitamente

a 100 ml di cloroformio. Si aggiungono 11,89 g di clo-
ruro di tionile e si riscalda a ricadere per un'ora.
Quindi si evapora a secchezza con l'aiuto del vuoto. Il
prodotto che si ottiene si usa tal quale nella succes-
siva sintesi.

ESEMPIO N. 3 - Fosfonoformil cloruro.

$i opera come descritto nell'Esempio N. 2, ma utiliz-
zéndo 12,8 g di acido fosfonoformico in luogoc dellta-

cido fosfonoacetico.

ESEMPIO N. 4 ~ 2-(¢ -picolinil)amino-1,9-diidro-1-

( A -picolinil)-9- [-(2'—idrossietossi)

P
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metil] —6H—§urina-6—one.
2,25 g di 9—(2~idrossietossime£il)guanina vengono
sciolti in 50 ml di tetraidrofurano; si aggiungono
2,05 g.di trietilamina e si raffredda a O + 5°C. Len-
tamente, sotto agitazione ed in circa 60 minuti, si
aggiungdno 2,58 g di cloruro dell‘tacido g&—picolinico.
Si agita per un'ora facendo alzare la temperatura a
25 + 30°C. Si filtra la soluzione e con l'aiuto del
vuoto si evapcora il solvenfe} Il residuo si ripreﬁde
con 50 ml di acgua, si acidifica fino a pH'2,0 e si
aggiungono 50 ml di acetato di etile. Si1 agita energi-
camente, si lasciano separare le fasi;_La fase organica
sl anidrifica con sclfato di sodic anidro e quindi si
evapore, Si oftengono 2;89 g del prodétto desiderato.

Le analisi spettroscopiche ne confermano la struttura.

Analisil elementare C H N
- Calcolato 55,42% 3,488% 22,62%

- Trovato - 55,5% 3,5% 22,5%
P.M, 433,38

ESEMPIO N, B - 9-({2-fosfonoacetossietossimetillguanina

(AV/001B).
4,33 g del composto ottenuto operando come descritto
nell'Esempic N. 4 vengono scioclti in 30 ml di piridina.
Si aggiungono 1,59 g di fosfonoacetil cloruro. Si.la—

scia per 12 ore a temperatura ambiente, guindi si eva-

;
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pora con l'aiuto del vuoto 1a‘piridina. S$i aggiungono
50-ml di aéqua, 2,5 g di acetato di rame e 4 ml di
acido cloridrico 511'8%; La miscela si lascia stare
sotto agitazione a Femperatura.ambiente per due ore.
Si filtra, si riduce a Eiccolo volume e‘si eliminano
gli ipni rameici con idrogeno solforato. Si filtra,

si porta a piccolo volume e si aggiunge etanolo asso-
luto. Il precipitato si filtra e si cristallizza ripe-
tutamente con etanolo. Si ottengono 2,1 g di prodétto;

le analisi strumentali ne confermano la struttura.

Analisi elementare C H N P
- Calcolato 33,61% 6,77% 19, 6% B,66%
- Trovato 34% 6,8% 19,1% 8,6%

“P.M. 347,31

ESEMPIO N. 6 - 9-(2-fosfeonoformilossietossimetil)

guanina (AV/001C).
Si opera come descritto néll'Esempio N. 5, ma utiliz-
zando 1,45 g di fosfonoformil cloruro in luogo del fo-
sfonoacetil cloruro,
Silottengono 2 g del prodotto desiderato. Le analisi

strumentali ne confermanoc la struttura.

Analisi elementare C H "N P
- Calcolato 31,48% 6,46% 20,40%  9,02%
- Trovato 32% 6,6% 20,1%  9,0%

P.M. 333,28

=y
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ESEMPIO N, 7 - 2—(5* -picolinil)amino-5-bromo-4-i_

'drossi—G-metilpiridina.
2,04 g di 2-amino-5-bromo-4-idrossi-6-metilpiridina
vengono trasferiti in 30 ml di acqua fredda contenen-
te disciolti 450 mg di idrato sodico.
Alla soluzione mantenuta fredda si aggiungono, a goc-
cia a goccia, 1,26 g di cloruro dell'acido K ~picoli-
nico. All; fine dell'aggiunta si iascia salire la tem-
peratura a 28 + 30°C e quindi si agita per 12 ore; Si
filtra 11 precipitato che si lava con acqua; si otten-
gono 3 g del prodotto desiderato che si cristallizza
da metanolo,

I dati spettrofotometrici ne confermanoc la struttura.

Analisi elementare C ~H Br N
- Calcolato 40,73% 4,60% 26,89% 18,86%
- Trovato 40,9% 4,7% 27% - 18,7%

P.M., 297,12

ESEMPIO N. 8 - 2-amino-5-bromo-4—(fosfonoossi)-6-metil

piridina {AV/Q02A).
2,04 g di 2-amino-5-bromo-4-idrossi-6-metil-piridina
vengono scieolti in 20 ml di piridina. Si raffredda a
- 20°C e,‘sotto agitazione, si aggiungonc lentamente
1,6 g di fosforo ossicloruro sciolto in 10 ml di pi—r
‘ridina raffreddata a -20°C. Dopo 30 minuti di agita-

zione si versa lentamente la soluzione piridinica in
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50 ml di soluzione di acido acetico : acqua 1 & 1 pre-
raffreddata a -10°C. Si agita per 15 minuti mantenen-

do sempre la temperatura a - 10°C., Si filtra il pre-

cipitato e lo si lava con acetone. Si ottengono 3 g
del prodotto desiderato. Le analisi spettroscopiche

ne confermano la struttura.

Analisi elementare C H Br N

- Calcolato- 21,14% 2,48% 28,14% 14,80%
- Trovato 21,2% .2,5% 28,1% '14,75%
P.M. 284,00 )

ESEMPIO N. 9 - 2—aminq—5-bromo—4—(fosfonoacefossi)—

6-metil-piridina (AV/002B}.

S1 opera come descritto nell'Esempio N. 5, ma utiliz-

zando 2,97 g del composto .ottenuto nell'Esempio N. 7

in luogo del composto ottenuto nell'Esempio N. 4.

P

10,90%

10,8%

Si ottengono circa 3 g di prodotto; le analisi spettro-

scopiche ne confermano la struttura.

Analisi elementare C H Br N
- Calcolato 25,76% 2,78% 24,51% 12,87%
- Trovato 26% . 2,7% 24 ,3% 12,7%

P.M. 326,04

ESEMPIO N, 10 - 2-amino-5-bromo-4-{fosfoneformilossi)-

6-metil-piridina (AV/002C).

Si opera come descritto nell'Esempio N. 9, ma utiliz-

zando 1,45 g di'fosfoanormil cloruro in luogo del fo-

P

9,50%

9,45%
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sfonoacetil cleruro., Si ottengono 3 g di prodotto; le

analisi spettroscopiche ne confermance la struttura.

Analisi elémentare C H Br N P
- Calcolato 23,10% 2,26% 25,6% 13,47% 0,93%
— Trovato " 23,2% '2,3% 25,7% .13,5% O,80%

P.M. 312,01

ESEMPIO N, 11 - Acetanide della Q—Ig—D—arabinofuranot

siladenosina,
142 g di acido paratoluensclfonico monoidrato yenéono ag-
giunti, evitando l'introduzioqe di umidita, in un pallo-
ne contenenfe 20 g di Qfﬁg-D—arabinofuranosiladenosina
sospesa in 4 litri di acetone anidre. lLa soluzione che
si ottiene si agita a 25°C per 1 ora. Si1 raffredda 1in
bagno di ghiaccico la soluzione e si porta fino a pH 7,7
con soluzione fredda di acetone al 10% di ammoniaca. Il
sale.di ammonio dell'acido paratoluensclfonico si filtra.
La soluzione acetonica si riduce sottc vuoto a piccolo
volumea‘ll precipitato che si ottiene si filtra e si a-
sciuga; si sospende in 30 ml di acqua a 80°C circa per
10 minuti: La sospensione si raffredda, si filtra ed
il precipitato che si Qttiene si asciuga in stufa a
‘110°C sottovuoto. Si ottengono circa 20 g di acetonide;
le analisi spettroscopiche ne confermano la struttura.
“Analisi elementare c H y N

~ Calcolato ' 50,8% - 5,58% 22,79%

¥
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- Trovato 50,9% 5,5% 22,8%
P.M, 307,32

ESEMPIO N. '12 - Acetonide Q—ﬁa—D—arabinofuranosi1—9H—

6-( A -picolinilamino)purina.
3,07 g dell'acetonide preparato come descritto nell'E-
sempic N. 11 vengono sciolti in 50 ml di tetraidrofu-
rano; si aggiungonc 2 g di trietilamina. Si raffredda
a O + B6° e sirprosegue'come descritto nell'Esempio
N. 4. Si.ottengono 3,15 g di prodotto; le %nalisi'spet—

troscopiche ne confermano la struttura,

Analisi elementare - C H N

- Calcolato 53,84% 5,27% 20,94%
- Trovato . B54% 5,3% 20,8%
P.M. 401,41

ESEMPIO N, 13 - Q—SB—D—arabino—(S'—fosfonoacetossi)fu—

ranosil-9H-6~aminopurina . {AV/003B).
4,01 g di un composto ottenuto operando come descrit-
to nell'Esempio N. 13 vengono sciolti in 30 ml di'pi-
ridina e si aggiungono 1,59 g di fosfeonocacetil cloruro.
Si lascia per 12 ore a temperatura ambiente, guindi si .
evapora con l1'aiuto del vuoto la piridina e si aggiun-
gono 50 ml di acqua, 2,5 g di acetato di rame e 4 ml
di acido cloridrico all'8%. La miscela si lascia sta--
re sotto agita;ione per due ore a temperatura ambien-

‘te e per altre due ore a 40°C. La soluzione viene ri-
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dotta a metd volume con l'aiuto del vuoto., Si fa gor-—
gogliare idrogeno solforato per eliminare gli ioni Ea-
meici. 81 filtra e si porta a secco con l'aiuto del
vuoto; Il residuo si c¢ristallizza ripétutamente da e-
tanolo. |

Si otténgono 2,5 @ di prodotto; 1le énalisi strumenta-

1i ne confermano la struttura.

Analisi elementare C H N P
- Calcolato 35,21% 3,76% 18,67% 8,?5%
- Trovato 35,3% 3,78% - 18,7% 8,2%

P.M, 389,30

ESEMPIO N. 14 - 9-(d-D-arabino-(5-forfonoformilossi)

furanosil-9H-6-aminopurina {(AV/0Q03C).
Si opera coﬁe descritto nell'Esempio N. 13, ma utiliz-
zando 1,4% g di fosfonoformil c¢loruro in luogo del
fosfonocacetilcloruro.
Si ottengono 2,4 g di prodotto; le analisi spettrosco-

piche ne confermano la struttura.

Analisi elementare C H N P
- Caicolato 37,Q2% 4,14% 17,99% 7,96%
- Trovato - 37,1% 4,2% 18,1% 7,9%

P.M. 375,24

ESEMPIO N. 15 - Acetonide dell'inocsina.
Si opera come descritto nell'Esempio N. 11, ma utiliz-

zando 20 g di inosina in luogo della Q—IS—D—arabinofu—
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ranosiladenosina. Si ottengono 20 g di prodotto; le

analisi spettroscopiche ne confermanc la struttura.

Analisi elementare C H "N
- Calcolato 50,65% 5,25% 18,17%
- Trovato 51,1%  5,26% - 18,1%

P.M., '308,3

ESEMPIO N, 16 - (0(—picolinil§acetonide dell'inosina.

3,08 g di acetonide dell'inosina vengono sciolti in

50 ml di tetraidrofurano; si aggiungono 2 g di trieti-
lamino e si prosegue operando come descritto nell'E-
sempio N. 4. Si ottengono 3,25 g di prodotto; le analisi
spettroscopiche ne'confermano la struttura.

Analisi elementare C H N

- Calcolato _ 53,76% 5,01% 17 ,41%
- Trovato 53,8% 5,1% C 17 ,4%
P.M. 402 ,4

ESEMPIO N. 17 - (5'-fosfonoacetossi)inosina {AV/0048).

Si opera come descritto nell'Esempio N. 13, ma utiliz-
zando 4,02 g del composto ottenuto operando come de-
scritto nell'Esempic N. 16 in luogeo dél composte ot-
tenuto operando come‘descritto nell'Esempid N. 12, Si
ottengono 3,01 g‘di prodotto; 1le énalisi strumentali
né confermano la struftura.

Anaiisi elementare C H ' N P

- Calcolato 35.,65% 3,74% - 17,13% 7,66%

. m . #
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- Trovato 36% 3,7b% 17 ,1% . 7,65%

P.M. 404,26

ESEMPIO N. 18 - (5*'-fosfonoformilossi)inosina {(AV/004C).

Si obéra come descritto nell'Esempio N. 17, ma utiliz-
zando 1,48 g di fosfonoformil cloruro in luogo del fo-
sfonoacetil éloruro.VSi ottengono circa .3 g del prodot-
to desiderato. Le analisi struhentali ne confermano la
struttura.

Analisi elementare c - H N P

- Calcolato 33,86% 3,36% 17,95% 7,94%

- Trovato 33,9%  3,4% - 17,85% 7,85%

P.M. 390,25

ESEMPIO N. 19 - Sale di lisina della (5'-fosfonoace-
tossi)inosina,

0, moli di (5'-fosfonocacetossiliinosina vengono sciol-

ti in 50 ml di isopropanolo; si aggiungonc 0,2 moli di

lisina base, si1 agita e quindi si aggiunge acetone,.

Il precipitato che si forma si filtra e si asciuga

sotto vuoto.

ESEMPIO N. 20 - Sale bisodico della (5'-fosfonoformi

bssi)inosina.
0,1 moli di (5'-fosfonoformilossi) ‘inosina vengono
sciolti in 30 ml di acqua contenente 0,2 moll di
NaOH. La soluzione si filtra e si liofilizza.

Benché 1'invenzione sia stata descritta in dettaglio
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e facendo riferimento a specifiche forme di realizza-
zione, & evidente al tecnico dell'arte che alcuni cam-
biamenti e modificiazioni possono essere effettuati
senza uscire dall'ambito della presente invenzione,

RIVENDTICAZTIONT

1) Nuovi compoéti caratterizzati dal fatto che sono 1

composti aventi formula (I)
O

}

OH-P-(X) -R | (1),
0

in cui R rappresenta il 2'~ossi residuo della 9-(2-
idrossietossimetil)guanina, l}ossi residuo de; 2—amino-
S—bromo-6-metil=-4-pirimidinolo, il 5'~o0ssi residuo del-
la 9—!g—D—arabinofuEanosiladenosina o il 5'-ossi resi-
duo della inosina, X & il residuo CO o CH,CO ed n & O
e} {, o i loro sali farmaceuticamente accettébili, con
la condizione che guando n & O, R & soltanto il 2'-
ossi residuo della 9-(2'-idrossietossimetil)guanina o
1'ossi residuo del 2-amino-5-bromo-6-metil-4-pirimi-
dinolo.
2) Nuovo composto secondo la.rivendicazione 1, caraf—
terizzato dal fatto che R & il 2'-ossi residuo della
o0-(2'—idrossietossimetil)guanina ed n & zero.
3) Nuovo composto secondo la rivendicazione .1, carat-

terizzato dal fatto che R & il 2'-ossi residuo della

.
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9~-(2'-idrossietossimetil)guanina, n & 1 ed X & CO.

4) Nuovo-cbmposto éecondo la rivendicazione 1, carat-

terizzato dal fatto ;he.R € il 2'-o0ssi residuo della

9-(2'-idrossietossimetil)guanina, n é 1 ed X & CHZCO.

5} Nuovo composto secondo la r{vendiéazione 1;'carat~

terizzato dal fatto che R & 1'0ossi residuo del 2-amino-

5-bromo-6-metil~4-pirimidinolo ed n & zero,

6} Nuove composte secondo la rivendicézione 1, carat-

terizzato dal fatto che R & 1'ossi residuc del 2-amino-

5-bromo-6-metil-4-pirimidinolo, n & 1 ed X & CO.

7) Nuovo composto secondo la rivendicazione 1, carat-

terizzato dal fatto che R & l1'ossi residuo del 2-amino-

5-bromo-6-metil-4~-pirimidinolo, n ¢ 1 ed X & CHZCO.

8) Nuovo composto secondo la rivendicazione 1, carat-

terizzato dal fatto che R &€ il B'-o0ssi residuo della

9-(gnD-arabinofuranosiladenosina, n & 1 ed X & CO.

9) Nuovo composto secondo la rivendicazione 1, carat-

terizzato dal fatto che R & ii 5*-ossi residuo della

Q—ﬁb—D—arabinofuranosiladenosiﬁa, n & 1 ed X & CH200.

B 10) Nuovo Composto secondo la rivendicazione 1, cargt-
terizzato dal fatto che R & il.5'-0ssi residuo della
inosina, né 1 ed X & CO.

11} Nuovo composto secondo la rivendicazione 1, carat-
terizzato dal fatto che R & il 5'~0s5s5i residuo della.

inosina, n & 1 ed X & CHZCO.
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12) Nuovo composto secondo una delle precedenti riven-
dicazioni da 1 a 11, caratterizzato dal fatto che det-
to sale farmaceuticamente‘accettabile € il sale con
cationi di sodio, potassio, calcio, magnesio, ammonio,
di-alchilamine, tri-alchilamine, dibenzilamina, pro-
T : :
caina, betaina, coliha, barnitina, N,N-dibenzilamina,
glucamina, N-metilglucamina, esametilentetramina, ar-
ginina, lisina, prolina e Z2-amino-1-butanolo.
13) Composizione farmaceutica, caratterizzata dal_fat-
to che contiene come principio attivo una quantita te-
rapeuticamente efficace di uno o pil composti aventi
formula (I), come definitivnella rivendicazione 1, e
loro sali farmaceuticamente accettabili, tal quali o in
unione con veicolanti, diluenti, solventi e/o eccipien~
ti farmaceuticamente accettabili.
14) Composizione.farmaceuﬁica secondo la rivendicazione
13, caratterizzata dal fatto che & formulata come cap-
sula, compressa, sia a rilascio normale sia a rilascio
ritardato e progressivo del principio attivo, pomata,
unguento, gel, sciroppo o soluzione, anche per uso of-
talmico.
15) Procedimento di preparazione dei nuovi composti
aventi formula (I), come definiti nella rivendicazione 1,
e dei loro sali farmaceuticamente accettabili, caratte-

rizzato dal fatto che opzionalmente si protegge il'grup—f
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po aminico dei composti aventi formula (II)

RH ~ (II),
in cui.R é come definito nella rivendicazione 1, median-
te formazione dell‘b& -picolinildehivato, si proteggo-
no i gruppi alcolici in 2' e 3! evenfualmente presenti
in detti composfi RH mediante formazione dell'isopro
pilidenderivato, si fanno reagire detti composti RH, co-
s1 protetti, con opportuno agente esterificante, si ri-
muovono le protezioni mediante idrolisi é, Opzioﬁalmen—
te, si salifica il composto di formula (I) ottenuto.
16) Procedimento secondo la rivendicazione 15, caratte-
rizzato dal fatto che detto opportunc agente esterifi—
cante & il-difenilfosforilcloruro, l'ossiclofuro di fo-
sforo, il cloruro di fosfénoformile o il cloruro di
fosfonoacetile,
17) Procedimento secondo una delle rivéndiqazioni 15 o
16, caratterizzato dal fatto che 1' ¢ -picolinil gruppo
viene rimosso per precipifazione del complesso rameico.
18) Procedimento secondo una delle rivendicazioni da
15 a 17, caratterizzato dal fatté che l'isopropiliden
derivato viene idrolizzato a 40°C in ambiente acido.
190} Procedimento di preparazione dei nuovi composti di
formula (I), come definiti ‘nella rivendicazione 1, e
dei 1orq sali farmaceuticamente accettabili; caratte-

rizzato dal fatto che & sostanzialmente come qui de-

4.
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scritto 6on particolare riferimento agli Esempi dal

N. 1 al N. 20,

20) Composizione farmaceutica .contenente come princi-
pio attivo uno o pil nuovi compolsti secondo la riven-
dicazione 1, caratterizzata dal fatt:o che € sost'anzilal—
mente come qui descritta.

p.i.rdella Ditta MAGIS FARMACEUTICI S.r.l.

:IL MANDATARIO

Ing WORZOLI
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